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(g) Derives de pyrrole, leur preparation et leur application en the rape utique. 

(g) L'invention conceme des derives de pyrrole de formule generate (I) 



(I) 



<t dans laquelie represente un atome d'hydrogene ou d'halogene, un groupe C^- 6 alkyle lineaire ou 

■s., ramifie, un groupe C 3 _ 6 alcenyle, un groupe C 1 _ 4 alcoxymethyle, le radical benzyle, un groupe 

C> phenyle eventuellement substitue par un ou plusieurs atomes d'halogene ou radicaux alkyte, un groupe 

<D C0 2 R dans lequel R represente un radical C^ alkyle lineaire ou ramifi6, le radical phenyle ou le radical 

0> benzyle, ou un groupe CONR'R" dans lequel R* et R" representent chacun, independamment Tun de 

0> I'autre, un atome d'hydrogene ou un radical Ct_ 4 alkyle lineaire ou ramifie, 

w R 2 represente un atome d'hydrogene ou d'halogene ou un groupe Ci_ 4 alkyle lineaire ou ramifie et R3 

O represente un groupe 4,5-dihydro-1H-imidazol-2-yle ou 1 H-imidazol-4-yle, ainsi que leurs sels d'addition 

n a des acides phanmaceutiquement acceptables. 

Sj Application en th6rapeutique. 
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La presents invention a pour objet des derives de pyrrole, leur preparation et leur application en thera- 
peutique. 

Les composes de Tin vent ion repondent a la for mule generate (I) 



dans laquelle R, repress nte un atome d'hydrogene ou d'halogene, un groupe alkyle lineaire ou ramif ie, 
un groupe alcenyle, un groupe alcoxymethyle, le radical benzyle, un groupe phenyle eventuellement 
substitue parun ou plusieurs atomes d'halogene ou radicaux alkyle, un groupe C0 2 R dans lequel R represents 
un radical alkyle lineaire ou ramif ie, le radical phenyle ou le radical benzyle, ou un groupe CONR'R" dans 
lequel R'et R" represented chacun, independamment I'un de I'autre, un atome d'hydrogene ou un radical 
C^t alkyle lineaire ou ramif ie, 

R 2 represente un atome d'hydrogene ou d'halogene ou un groupe alkyle lineaire ou ramif ie et R3 repre- 
sente un groupe 4,5-dihydro-1H-imidazol-2-yle ou 1H-imidazol-4-yle. 

Les composes de I'invention forment avec les acides pharmaceutiquement acceptables des sels qui font 
partie de I'invention. 

Les composes de formule (I) sont prepares selon le precede represente dans I'annexe 1, qui consiste a 
faire reagir un compose de formule (II) 



dans laquelle Rj et R 2 ont les significations donnees ci-dessus, avec le 2-chloromethyl-4,5-dihydro-1H-imi- 
dazole ou le 4-chloromethyl-1-triphenylmethylimidazole, dans un solvant tel que le dimethylformamide, en 
presence de N.N-ditsopropylethylamine, dans un bain soumis aux ultrasons, pour obtenir respect ivement le 
compose de formule (I) dans laquelle R3 est le groupe 4,5-dihydro-1 H-imidazol-2-yIe ou un derive de 1-triphe- 
nylmethylimidazol-4-yle de formule (la) qui est ensuite deprotege pour donner le compose de formule (I) dans 
laquelle R3 est le groupe 1H-imidazol-4-yle. 

Les composes de formule (I) dans laquelle R3 est un groupe 4,5-dihydro-1H-imidazol-2-yle peuvent ega- 
lement etre prepares selon le proced6 represente dans I'annexe 2. 

Ce precede consiste a faire reagir un compose de formule (A), dans laquelle Y represente un atome d'halogene, 
avec le 2-aminoacetate d'ethyle, en presence de carbonate de potassium, dans un solvant tel que le dime- 
thylformamide ou le dimethylsulfoxyde, a la temperature ambiante, puis a faire reagir le derive de 2-(5,6-di- 
hydro-4H-thieno[3 f 4-c]pyrrol-5-yl)acetate d'ethyle obtenu avec I'ethylenediamine, en presence de trimethy- 
laluminium, dans un solvant tel que le toluene, a la temperature de reflux. 

Le compose de formule (I) dans laquelle R 3 represente un groupe 1 H-imidazol-4-yle et R 1 et R 2 represen- 
tent des atomes d'hydrogene, peut egalement 6tre prepare par reaction du compose de formule (la) dans la- 
quelle Ri et R 2 sont des atomes de brome, avec le formiate d'ammonium en presence de charbon palladie, 
suivie de la deprotection du compose de formule (la) dans laquelle Ri et R 2 sont des atomes d'hydrogene, 
ainsi obtenu. 

Les precedes de preparation des composes de formule (II) dependent de la nature des substituants R 1 
et R 2 . Ces precedes sont represents dans les annexes 3 a 6. 

Les precedes representes dans I'annexe 3 concernent la preparation des composes de formule (II) dans 
laquelle R 2 represente un atome d'hydrogene et R, represente un groupe alkyle, alcenyle, benzyle ou alcoxy- 




(I) 
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methyle [composes de for mule (III)] ou dans laquelle R 2 represente un atome d'hydrogene et Rj represente 
un groupe alkyle ramif ie (compose de formule (V) et composes analogues). 

Selon Tun de ces precedes, on fait reagir un compose de formule (VIII) dans laquelle R* represente un 
groupe tosyle ou t-butoxycarbonyle t avec une base forte, par exemple un compose de formule ReLi dans la- 

5 quelle Re represente un groupe alkyle ou dialkylamino, en particulier n-butyle ou diisopropylamino, dans un 
solvant tei que le tetrahydrof uranne, a une temperature voisine de -70°C, puis avec un halogenure de formule 
R 7 X dans laquelle X represente un atome de chlore, de brome ou d'iode et R 7 represente un groupe alkyle, 
alcenyle, benzyle ou alcoxymet hyle pour obtenir un compose de formule (IV), qui est ensuite traite par I'hydrure 
de bis(2-methoxyethoxy)alu minium et de sodium, dans un solvant tel que le toluene, a la temperature de reflux 

10 ou par I'acide bromhydrique a une temperature voisine de 90°C ou par I'acide trifluoroacetique, a une tempe- 
rature voisine de 0°C, pour donner le compose de formule (III). 

Selon I'autre procede, on fait reagir le compose de formule (VIII), dans laquelle R4 represente le groupe 
t-butoxy-carbonyle, avec une base forte telle que ReLi, dans laquelle R* represente un groupe dialkylamino, 
puis avec I 'acetone, pour obtenir le compose de formule (VII), qui, traite par I'acide acetique, dans un solvant 

15 tel que le chloroforme, en presence de chtorure de calcium puis par le formiate d'ammonium en presence de 
charbon palladie, donne le compose de formule (VI) qui est ensuite traite par I'acide trifluoroacetique pour 
donner ie compose de formule (V). (-'utilisation d'une autre cetone a la place de I'acetone permet d'obtenir 
des composes analogues ou le groupe isopropyle est remplace par un autre groupe alkyle ramif ie. 

Le compose de formule (VIII) dans laquelle R4 represente le groupe t-butoxycarbonyle, estobtenu par reac- 

20 tion d'un compose de formule (X), dans laquelle R 6 represente un atome de chlore ou de brome, avec le di- 
carbonate de di(1,1-dimethyl)ethyle puis reaction du compose de formule (IX), dans laquelle R* represente 
le groupe t-butoxycarbonyle, avec le formiate d'ammonium en presence de charbon palladie, dans un solvant 
tel que le methanol et a une temperature d'environ 65°C. 

Le compose de formule (VIII) dans laquelle R4 represente le groupe tosyle, est obtenu par reaction du 

25 compose de formule (IX), dans laquelle R& represente un atome de chlore et R4 represente le groupe tosyle, 
avec le formiate d'ammonium en presence de charbon palladie, dans un solvant tel que le methanol et a une 
temperature d'environ 65°C. 

Les composes de formule (X) dans laquelle Rg represente un atome de chlore ou un atome de brome, sont 
obtenus en traitant respect ivement le 1,3-dichloro-5,6-dihydro-5-tosyl-4H-thieno[3,4-c]pyrrole ou le 5,6-dihy- 

30 d ro-5-tos yl-4 H-t hieno[3, 4- c] pyrrole par I'acide bromhydrique, en presence d'acide acetique. 

Les precedes representes dans I'annexe 4 concernent la preparation des composes de formule (II) dans 
laquelle R 2 represente un atome de chlore et R, represente un groupe C0 2 R [compos6s de formule (XI)] ou 
dans laquelle R 2 represente un atome d'hydrogene et R n represente un groupe COIMR'R" ou C0 2 R [composes 
de formules (XIV) et (XVI)], R, R' et R" ayant les significations indiquees ci-dessus. 

35 Selon I'un de ces precedes, on fait reagir le compose de formule (IX), dans laquelle R4 represente le groupe 

t-butoxycarbonyle, avec une base forte telle le t- butyl lithium, dans un solvant tel le tetrahydrof uranne, puis 
avec le dioxyde de carbone pour obtenir le compose de formule (XIII), qui est ensuite traite par un sulfate de 
formule (RO) 2 S0 2 , dans laquelle R est defini comme ci-dessus, pour donner le compose de formule (XII) qui 
est traite par I'acide trifluoroacetique pour conduire au compose de formule (XI). 

40 Selon I'autre procede, on transforme le compose de formule (IX), dans laquelle R4 represente le groupe 

tosyle, en compose de formule (VIII) selon la methode indiquee ci-dessus, puis on traite ce compose par une 
base forte, telle le n- butyl lithium, dans un un solvant tel que le tetrahydrof uranne, a une temperature voisine 
de -70°C, puis par le dioxyde de carbone et enf in par I'acide bromhydrique dans I'acide acetique pour obtenir 
le compose de formule (XVII), qui est, soit traite par le dicarbonate de di-(1,1-dimethyl)ethyle, puis par le chlo- 

45 roformiate d'ethyle en presence de triethylamine et enfin par une amine de formule R'R"NH, dans laquelle 
R' et R" sont def inis comme ci-dessus, pour donner un compose de formule (XV) qui reagit ensuite avec I'acide 
chlorhydrique gazeux, dans un solvant tel que I'acetate d'ethyle, a une temperature voisine de 20°C pour don- 
ner le compose de formule (XIV), soit traite par I'acide chlorhydrique gazeux et un alcool de formule ROH, a 
une temperature d'environ 70°C, pour donner le compose de formule (XVI), dans laquelle R est defini comme 

50 ci-dessus. 

Les precedes representes dans I'annexe 5 concernent la preparation des composes de formule (II) dans 
laquelle I'un des substituants R, ou R 2 represente un atome d'hydrogene et I'autre un atome de brome [compo- 
se de formule (XVIII)] ou dans laquelle R 2 represente un atome d'hydrogene ou de brome et R 1 represente un 
groupe phenyle [(composes de formules (XX) et (XXII)]. 
55 Selon I'un des precedes, on traite le compose de formule (IX) par une base forte, telle le t-butyllithium, 

dans un solvant tel le tetrahydrof uranne, a une temperature voisine de -70°C, puis par I'eau, pour obtenir le 
compose de formule (XIX). 

Selon I'autre procede, on traite le compose de formule (IX) par I'acide phenyl boron ique, en presence de 
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palladium (0) comma catalyseur et d'une base telle que le carbonate de sodium, dans un solvant tel qu'un me- 
lange toluene-eau, a une temperature voisine de 90°C, pour obtenir le compose de formule (XXIII) qui est en- 
suite traite par le formiate d'ammonium en presence de charbon palladia, dans un solvant tel que le methanol 
a une temperature voisine de 65°C, pour donner le compose de formule (XXI). 

5 Les composes de for mules (XVIII), (XX) et (XXII) sont obtenus respect ivement a partir des composes de for- 
mules (XIX), (XXI) et (XXIII), par reaction avec I'acide trifluoroacetique. 

Les composes de formule (II) dans laquelle R, et R 2 represented des atomes d'hydrogene, de chlore ou 
de brome ou des groupes alkyle, sont obtenus selon le schema reactionnel donne en annexe 6. 
On fait reagir le compose de formule (A), dans laquelle Y est un atome d'halogene et R 1 et R 2 sont des atomes 

10 d'hydrogene ou de chlore ou des groupes alkyle, avec un arylsulfon amide tel que le phenyisutfonamide ou le 
p-toluenesulfonamide, dans un solvant tel que le dimethylformamide, en presence de carbonate de potassium, 
a une temperature d'environ 100°C, puis on fait reagir le compose de formule (B) obtenu, avec I'hydrure de 
bis(2-methoxyethoxy)aluminium et de sodium, dans un solvant tel que le toluene, a la temperature de reflux, 
ou bien avec I'acide bromhydrique dans de I'acide acetique, a une temperature d'environ 90°C. 

15 Les composes de formule (A) sont decrits dans la litterature ou sont prepares par des methodes connues. 

Les exemples suivants illustrent ('invention. 
Les exemples 1 a 5 concernent la preparation des composes de formule (II) selon les precedes represents 
dans les annexes 3 a 6. 

Les analyses conf irment la structure des composes. 

20 

Exemple 1 : Bromhydrate de 1 -met hyl-5,6-dihydro-4H-thieno[3,4-c]pyr role. 

1 . 1 5-Tosyt-5,6-dihydro-4H-thieno[3,4-c]pyrrole. 

A une solution de 28,34 g (0,81 mole) de 1 ,3-dichloro-5-tosyl-5, 6-dihydro-4H-thieno[3,4-c]pyrrole 
25 dans 800ml de methanol, on ajoute sous atmosphere d'azote, 28 g de charbon pall ad ie a 10% contenant 

50% d'eau, puis 96 g (1,52 mole) de formiate d'ammonium. Le melange est chauffe au reflux pendant 3 
heures puis on rajoute 28 g de charbon palladie humide et on maintient le reflux pendant 24 heures. Apres 
filtration sur terre de diatomees, on evapore a siccite et on recristallise le residu dans du methanol. On 
obtient 16,64 g d'un solide blanc. 
30 Rendement 73%. Point de fusion : 125-127°C. 

1 .2 1 -Methyl-5-tosyl-5,6-dihydro-4H-thieno[3,4-c]pyrrole. 

A une solution de 3,5 g (12,5 mmoles) de 5-tosyl-5,6-dihydro-4H-thieno[3,4-c] pyrrole dans 40 ml de 
tetrahydrofuranne sec, on ajoute a -70°C, 9,4 ml (15 mmoles) d'une solution de butyllithium 1,6M dans 
de I'hexane; apres 15 mn, on ajoute 1 ml (16 mmoles) de iodomethane puis on agite a temperature am- 
35 biante pendant 30 mn et on verse dans 200 ml d'eau. Le precipite forme est fi It re et lave avec de I'hexane; 

apres purification sur gel de silice a I'aide du melange eluant acetate d'ethyle/hexane 1/9, on obtient 3,16 
g d'un solide blanc. 

Rendement 86%. Point de fusion : 158-160°C. 

1.3 Bromhydrate de 1-methyl-5,6-dihydro-4H-thieno[3,4-c]pyrrole. 

40 On chauffe a 90°C dans un bain d'eau, pendant 3 heures, un melange de 3,1 g (10,6 mmoles) de 1- 

methyl-5-tosyl-5,6-dihydro-4H-thieno[3,4-c]pyrrole et de 3,1 g (32,9 mmoles) de phenol dans 43 ml d'une 
solution a 33% d'acide bromhydrique dans de I'acide acetique, place dans un tube scelle. On f iltre ensuite 
le melange reactionnel et on le verse dans 150 ml d'eau puis on I'extrait avec trois fois 150 ml d'ether 
diethylique. La phase aqueuse est evaporee a siccite et le residu lave avec de I'acetone. On obtient 0,64 

45 g d'un solide pSteux. Rendement 27%. 

Exemple 2 : 1,3-Dichloro-5,6-dihydro-4H-thieno[3,4-c]pyrrole. 

On chauffe a 90°C dans un bain d'eau, pendant 90 mn, un melange de 6,98 g (0,02 mole) de 1,3-dichloro- 
50 5-tosyl-5,6-dihydro-4H-thieno[3,4-c]pyrrole et 50 ml d'une solution a 33% d'acide bromhydrique dans de I'aci- 
de acetique, place dans un tube scelle. On ref roidit ensuite le melange reactionnel, on f iltre le precipite forme, 
on le lave deux fois avec de I'ether diethylique et on le seche. On obtient 4,75 g de compose sous forme de 
bromhydrate (Point de fusion > 270 °C). Par traitement de ce sel avec du carbonate de sodium dans de I'eau, 
on obtient 3,35 g de base. 
55 Point de fusion : 80,5-82,5°C. 
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Exemple 3 : Trifluoroacetate de 1-bromo-3-ph6nyl-5 i 6-dihydro-4H-thi6no[3 t 4-c] pyrrole. 

3. 1 Brom hydrate de 1 t 3-dibromo-5 f 6-dihydro-4W-thieno[3,4-c] pyrrole. 

On chauffe a 90°C pendant 1 h, un melange de 5,5 g (0,019mole) de 5-tosyl-5 ( 6-dihydro-4tf-thie- 
5 no[3,4-c]pyrrole et 60 ml d'une solution d'acide bromhydrique a 33% dans de I'acide acetique. On ref roidit 

ensuite le melange, on f iltre le precipite forme, on le lave 2 fols avec de Tether diethylique et on le seche. 
On obtlent 4,6 g de produit. 
Point de fusion : > 270°C. 

3.2 1 ,3-Dibromo-5-[(1 ,1-di met hyl)ethoxy]cart>onyl-5 t 6-dihydro-4H-thieno[3 ? 4-cJpyr role. 

10 Sur une suspension de 1 g (2,74 mmoles) de bromhydrate de 1 ,3-dibromo-5,6-dihydro-4H-t hieno[3,4- 

c] pyrrole dans 6,5 ml de dioxanne, on verse goutte a goutte et a 0°C, une solution de 0,9 g (4,12 mmoles) 
de dicarbonate de di(1,1-dimethyl)ethyle dans 3,5 ml de dioxanne puis 4 ml d'une solution d'hydroxyde 
de sodium 2M. Apres 1 heure d'agitation a la temperature ambiante, on f iltre le precipite, on le rince avec 
deux fois 5ml d'eau et on le seche a 70°C. On obtient 0,95 g d'un solide blanc. 

15 Rendement 91%. Point de fusion : 144-145°C. 

3.3 1-Bromo-3-phenyl-5-[(1,1-dimethyl)ethoxy]ca 

A une solution de 3,2 g (8,3 mmoles) de 1,3-dibromo-5-[(1 f 1-dimethyl)ethoxy]carbonyl-5,6-dihydro- 
4H-thieno[3,4-c] pyrrole dans 45 ml de toluene, on ajoute 0,91 g (7,5 mmoles) d'acide phenylboronique, 
0,209 g (0,38 mmol) de dibenzylideneacetone palladium(O), 0,397 g (1,5 mmol) de triphenylphosphine et 

20 7,5 ml (1 5 mmoles) d'une solution de carbonate de sodium 2M. Le melange est chauffe au reflux pendant 

5,5 heures puis ref roidi. La phase organique est decantee, lavee a I'eau, sechee sur sulfate de magnesium 
puis evaporee a siccite. Le residu est purifie par chromatographic sur gel de silice a I'aide du melange 
eluant acetate d'ethyle/hexane 5/95. On obtient 0,98 g d'un solide blanc. 
Rendement 34%. Point de fusion : 139-140°C. 

25 3.4 Trifluoroacetate de 1-bromo-3-phenyl-5,6-dihydro-4H-thieno[3,4-c] pyrrole. 

A 0,98 g (1,32 mmole) de 1-bromo-3-phenyl-5-[(1,1-dimethyl)ethoxy]carbonyl-5,6-dihydro-4H-thie- 
no[3,4-c]pyrrole, on ajoute 1,5 ml d'acide trifluoroacetique. Apres 10 minutes a la temperature ambiante, 
le soivant est evapore a sec. On ajoute 5 ml de toluene et on evapore a sec. Le residu est triture avec 5 
ml d'ether diethylique, f iltre et seche. On obtient 0,95 g d'un solide jaunatre. Rendement 91%. 

30 

Exemple 4 : 1,3-Dimethyl-5,6-dihydro-4H-thieno[3,4-c]pyrrole. 

4.1 1 ,3-Dimethyl-5-tosyl-5,6-dihydro-4H-thieno[3,4,c] pyrrole. 

Sur une suspension de 180 g de carbonate de potassium dans 900 ml de dimethylformamide, chauf- 
35 fee a 100-110°C et sous agitation, on verse goutte a goutte, en 6 h, une solution de 10 g (0,048 mole) de 

3,4-bis(chloromethyl)-2,5-dimethylthiophene et 8,22 g de p-toluenesulfonamide dans 600 ml de dimethyl- 
formamide sec. 

Apres la fin de I'addition, on maintient le melange a la meme temperature pendant 30 mn, puis on le f iltre 
et on lave le solide avec du dimethylformamide. On concentre le f iltrat sous vide, on traite le residu avec 
40 100ml d'ethanol, puts on f iltre, on lave le solide restant, avec de I'ethanol et on le seche. 

On obtient 9,39 g de produit. 
Point de fusion : 163-164°C. 

4.2 1,3-Dimethyl-5,6-dihydro-4H-thieno[3,4-c]pyrrole. 

Sur une suspension de 9,1 g (0,03 mole) de 1 ,3-di met hyl-5-tosyl-5,6-dihydro-4H-thieno[3,4-c] pyrrole 
45 dans 42 ml de toluene sec, on verse, a la temperature ambiante, un melange de 38 ml d'une solution 3,4 

M d'hydrure de bis(2-methoxyethoxy)alu minium et de sodium dans du toluene et 10 ml de toluene sec. 
On chauffe ensuite le melange au reflux pendant 2 h 30 mn puis on le ref roidit a la temperature ambiante 
et on le verse dans 400 ml d'hydroxyde de sodium 1 N. On lave la phase organique avec 3 fois 50 ml d'eau 
et on I'extrait avec une solution d'acide chlorhydrique 0.5IM. Le solide, precipite par addition d'une solution 
so de carbonate de sodium, est f iltre, lave avec de I'eau et seche. 

On obtient 3,12 g de produit. 
Point de fusion : 110-112°C (avec decomposition). 

Exemple 5 : Trifluoroacetate de 1-[(1-methyl)ethyl]-5 t 6-dihydro-4H-thieno[3,4-c]pyrrole. 

55 

5.1 1 ,3-Dichloro-5-[(1 ,1-dimethyl)ethoxy]carbonyl-5,6-dihydro-4H-thieno[3,4-c]pyrrole. 

Sur une suspension de 50 g (182 mmoles) de bromhydrate de 1,3-dichloro-5 t 6-dihydro-4H-thieno- 
[3,4-c] pyrrole dans 500 ml de dioxanne on verse goutte a goutte, a 0°C, une solution de 61 ,64 g (282 mmo- 
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les) de dicarbonate de di(1,1-dimethy1)ethyle dans 275 ml de dioxanne puis 274 ml d'une solution d'hy- 
droxyde de sodium 2M. Apres 1 heure d'agitation a la temperature ambiante, on filtre le precipite, on le 
rince avec deux fois 500 ml d'eau et on le seche a 70°C. On obtient 51 g d'un solide blanc. 
Rendement 95%. Point de fusion : 112-114°C. 

5 5.2 5-[(1,1-Dimethyl)ethoxy]carbonyl-5 I 6-dihydro-4H-thieno[3,4-cJpyrrole. 

Aune solution de 8,82 g (30 mmoles) de 1,3-dichloro-5-[(1,1-dimethyl)ethoxy]carbonyl-5 f 6-dihydro- 
4H-thieno[3,4-c]pyrrole dans 75 ml de methanol on ajoute 17,6 g de charbon palladia a 10% contenant 
50% d'eau puis 41 ,6 g (600 mmoles) de formiate d'ammonium. On chauffe au reflux pendant 24 heures, 
puis on refroidit, filtre sur colonne de celite, rince avec deux fois 50 ml de dichloromethane et evapore a 

10 sec. Le residu est repris avec 100 ml de dichloromethane, filtre et evapore a siccite. On obtient 4,54 g 

d'un produit huileux qui cristallise lentement. 
Rendement 68%. Point de fusion : 36-38°C. 

5.3 1-(2-Hydroxy-2-propyl)-5-[(1,1-dim6thyl)ethoxy^ 

Aune solution de 0,7 ml (5 mmoles) de N,N-diisopropylamine dans 20 ml de tetrahydrofuranne sec, 
15 on ajoute a 0°C t 3,15 ml (5 mmoles) d'une solution de butyilithium 1.6M dans de I'hexane; apres 30 mn, 

on refroidit a -70°C et on ajoute une solution de 0,95 g (4,2 mmoles) de 5-[(1,1-dim6thyl)ethoxy]carbonyl- 
5,6-dihydro-4H-thieno[3,4-c]pyrrole dans 15 ml de tetrahydrofuranne; apres 1 heure a -70°C, on ajoute 
1,54 ml (21 mmoles) d'acetone puis on agite a temperature ambiante pendant une nuit. Le melange reac- 
tionnel est verse dans 50 ml d'eau puis extrait avec trois fois 30 ml de dichloromethane; les phases or- 
20 ganiques sont sechees sur sulfate de sodium puis evaporees a siccite. Le residu est chromatographic sur 

colonne de gel de si I ice a I'aide du melange eluant acetate d'ethyie/cyclohexane 1/4. On obtient 0,425 g 
d'un solide blanc. 

Rendement 36%. Point de fusion : 113 f 5°C. 

5.4 1-(1-Propen-2-y1)-5-[(1,1-dimethyl^ 

25 A une solution de 0,81 g (2,86 mmoles) de 1-(2-hydroxy-2-propyl)-5-[(1,1-dimethyl)6thoxy]carbonyl- 

5, 6-dihydro-4H-thieno[3,4-c] pyrrole dans 60 ml de chloroforme, on ajoute 5 g de chlorure de calcium et 
0,1 7 ml (3 mmoles) d'acide acetique. Le melange est chauffe au reflux pendant 24 heures, filtre, lave avec 
une solution de bicarbonate de sodium a 5% puis seche sur sulfate de sodium et evapore a sec. On obtient 
0,78 g d'un produit huileux. 

30 5.5 1-[(1-Methyl)ethyl]-5-[(1,1-dimethyl)ethoxy]carbonyl-5,6-dihydro-4H-thieno[3,4-c^ 

Aune solution de 0,78 g (2,9 mmoles) de 1-(1-propen-2-yl)-5-[(1,1-dimethyl)ethoxy]carbonyl-5,6-di- 
hydro-4H-thieno[3 f 4-c] pyrrole dans 40 ml de methanol on ajoute 3,7 g (59 mmoles) de formiate d'ammo- 
nium puis 0,9 g de charbon palladie a 1 0%. Le melange react ionnel est chauffe au reflux pendant 8 heures, 
puis filtre sur colonne de celite et evapore a sec. Le residu est repris avec 50 ml d'acetate d'ethyle, lave 

35 avec 20 ml d'eau, seche sur sulfate de sodium et evapore a sec. Apres purification sur colonne de silice 

a I'aide du melange eluant acetate d'ethyle/hexane 1/4, on obtient 0,49 g d'un produit huileux. Rendement 
63%. 

5.6 Trifluoroacetate de 1-[(1-methyl)ethyl]-5,6-dihydro-4H-thieno[3,4-c]pyrrole. 
On agite une solution de 0,49 g (1,8 mmole) de 1-[1-(1-methyl)ethyl]-5-[(1,1-dimethyl)ethoxy]carbonyl- 
40 5,6-dihydro-4H-thieno[3,4-c]pyrrole dans 0,5 ml d'acide trifluoroacetique pendant 30 mn a une temperature 
voisine de 20°C. Apres evaporation du solvant, on obtient 0,51 g d'un produit huileux. Rendement quantitatif. 

Exemple 6 : Dichlor hydrate de 1,3-dichloro-5-I(4,5-dihydro-1H-imidazol-2-yl)methyl]-5,6-dihydro-4H-thie- 
no[3,4-c] pyrrole. 

45 

On verse une solution de 2,13 g (0,011 mole) de 1,3-dichloro-5,6-dihydro-4H-thieno[3,4-c]pyrrole et 2,5 
ml de A/,A/-diisopropylethylamine dans 25 ml de dimethylformamide, sur un melange de 1,95 g (0,0125 mole) 
de chlor hydrate de 2-chloromethyl-1H-4,5-dihydroimidazole, 2,5 ml de /V,W-diisopropytethyf amine et 25 ml de 
dimethylformamide. On soumet le melange aux ultrasons pendant 8 h puis on I'evapore sous vide. On dissout 
so le residu dans 75 ml d'eau salee et on I'extrait avec 5 fois 50 ml de chlorure de methylene. On seche la solution 
organique puis on la concentre pour obtenir un residu qui est dissous dans 50 ml d'isopropanol et traite avec 
14 ml d'une solution 1 N d'acide chlor hydrique dans de I'isopropanol. On filtre les cristaux form6s par refroi- 
dissement et on les lave a Tether diethylique. On obtient 0,5 g de produit. 
Point de fusion : 206-2 13°C (avec decomposition). 

55 

Exemple 7 : Chlorhydrate de 5-[(4,5-dihydro-1H-imidazol-2-yl)methyl]-5,6-dihydro-4H-thienoI3,4-c3pyrrole. 



7.1 5, 6-dihydro-4H-thieno[3,4-c]pyrrole-5-acetate d'ethyle. 
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Dans un ballon de 250 ml on introduit, sous argon, 13,18 g (0,0945 mole) de chlorhydrate d'aminoa- 
cetate d'ethyle, 33,8 g (0,245 mole) de carbonate de potassium et 60 ml de dimethylformamide. 
On refrotdtt le melange a 5°C et ajoute en 25 minutes 8,5 g (0,0315 mole) de 3,4-bis(bromomethyl)thio- 
phene en solution dans 30 ml de dimethylformamide. 
5 On agite ce melange a la temperature ambiante pendant 67 h. 

On verse le melange dans 500 ml d'eau glacee et extrait 3 fois a Tether. On lave 3 fois a I'eau les phases 
organiques, les reunit, les seche, les filtre puis on concentre sous pression reduite. On obtient 1,57 g 
(0,007 mole) de produit (rendement 24 %). 

7.2 Chlorhydrate de 5-[(4,5-dihydro-1 H-imidazol-2-yl)methylJ-5,6-dihydro-4H-thieno[3,4-c] pyrrole. 
10 Dans un ballon tricol de 150 ml on introduit, sous argon, 17 ml de toluene et 8,9 ml (0,0213 mole) d'une 

solution de trimethylaluminium a 25 % dans de I'hexane. On refroidit le melange a I'aide de glace et on 

ajoute goutte a goutte 1,28 g (0,0213 mole) d'ethylenediamine en solution dans 5 ml de toluene. 

On chauffe le melange reaction nel a 60°C et on introduit 1 ,5 g (0,0071 mole) de 5,6-dihydro-4H-thieno[3,4- 

c]pyrrole-5-acetate d'ethyle en solution dans 17 ml de toluene. 
15 On porte le melange a la temperature du reflux, distille 15 ml de solvant et mainttent I'ebullition pendant 

1 h 30. 

Apres refroidissement, on amene la temperature du melange a -10°C, ajoute 10 ml d'eau, 40 ml de di- 
chloromethane et 20 ml d 'acetate d'ethyle et agite pendant 30 minutes. 

On verse la suspension dans 100 ml d'acetate d'ethyle, lave a I'eau, seche et evapore sous pression re- 
20 duite. On obtient un produit solide (0,9 g) que Ton transforms en chlorhydrate a I'aide d'une solution d'acide 

chlorhydrique 0,1 N dans I'isopropanol. On recristallise dans un melange d'isopropanol et d'acetate d'ethy- 
le (4/1). 

On obtient 0,5 g (0,002 mole) d'un solide blanc (rendement: 28 %). Point de fusion : 212-215°C. 

25 Exemple 8 : 1 ,3-Dibromo-5-[(4,5-dihydro-1 H-imida2ol-2-yl)methyl]-5,6-dihydro-4H-thi6no[3,4-c]pyrrole. 

On verse une solution de 1,82 g (0,005 mole) de bromhydrate de 1 t 3-dibromo-5,6-dihydro-4H-thieno[3,4- 
cjpyrrole et 2,5 ml de /V,A^diisopropylethyl amine dans 25 ml de dimethylformamide, sur un melange de 1,15 
g (0,0073 mole) de chlorhydrate de 2-chloromethyl-1H-4,5-dihydroimidazole, 1ml de A/,Af-diisopropylethyla- 

30 mine et 25 ml de dimethylformamide. On soumet le melange reaction nel aux ultrasons pendant 12 h, puis on 
I'evapore sous vide. On dissout le residu dans 75 ml d'eau salee puis on extrait avec 5 fois 30 ml de chlorure 
de methylene. La solution organique est sechee et concentree pour donner un residu qui est dissous dans 50 
ml d'eau. Le precipite forme par addition de soude 5N, est lave a I'eau. 
On obtient 1,3 g de compose. 

35 Point de fusion : 175°C (avec decomposition). 

Exemple 9 : Dichlor hydrate de 1-chloro-5-[(4,5-dihydro-1H-imidazol-2-yl)methyl]-5 f 6-dihydro-4H-thieno[3,4- 
cjpyrrole. 

40 9.1 2-Chloro-3,4-bis(hydroxymethyl)thiophene. 

On verse 20 g (0,095 mole) de 2,5-dichloro-3 P 4-bis(hydroxymethyl)thiophene sur une suspension de 

20 g de charbon palladia a 10% dans 500 ml de methanol, dans laquelle on a dissous 20 g (0,35 mole) 

de potasse. On agite le melange et on le chauffe au reflux tout en faisant passer un courant d'hydrogene. 

Au bout de 24 h, on filtre le melange, on concentre le filtrat, on verse le residu dans 50 ml d'eau froide 
45 et on extrait avec 2 fois 100 ml puis 6 fois 50 ml d'ether diethylique. On seche les phases etherees sur 

sulfate de magnesium et on les concentre. On obtient 8,49 g de produit. 

Point de fusion : 68-69°C. 

9.2 2-chloro-3,4-bis(bromomethyl)thiophene. 

On verse en 30 mn, une solution de 20 ml de tribromure de phosphors dans 75 ml de tetrachlorure 
so de carbone sur un melange de 8,29 g (0,0464 mole) de 2-chloro-3,4-bis(hydroxymethyl)thiophene et 300 

ml de tetrachlorure de carbone, refroidi dans un bain d'eau. On agite ensuite le melange pendant 1 h, a 
la temperature ambiante, et on ajoute 175 ml d'eau froide. On separe la phase organique, on la lave avec 
50 ml de bicarbonate de sodium a 1 0% et 1 00 ml d'eau et on la seche sur sulfate de magnesium. On concen- 
tre la solution pour obtenir 12,94 g d'un produit huileux qui est utilise tel quel a I'etape suivante. 
55 9.3 2-(1-chloro-5, 6-dihydro-4H-thieno[3,4-c]pyrrol-5-yl)acetate d'ethyle. 

On verse goutte a goutte, une solution de 12,58 g (0,041 mole) de 2-chloro-3,4-bis(bromomethyl)thio- 
phene dans 40 ml de dimethylformamide sur un melange de 17,77 g de chlorhydrate de 2-aminoacetate 
d'ethyle, 45,5 g de carbonate de potassium f inement pulverise et 80 ml de dimethylformamide, refroidi a 
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5°C. On agite le melange a la temperature ambiante pendant 2 h puis on le verse sur 400 g d'un melange 
eau-glace et on agite encore pendant 15 mn. On extrait le melange avec 5 fois 100 ml d'ether diethylique, 
on lave la phase etheree avec 2 fois 100 ml d'eau salee, on la seche sur sulfate de magnesium et on la 
concentre. On obtient 9,49 g d'un produit huileux. 
5 9.4 Dichlor hydrate de 1 -chloro-5-[(4 , 5-d ihydro- 1 H-i midazol-2-yl)met hyt]-5,6-d ihydro-4H-t hie- 

no[3,4-c] pyrrole. 

On verse goutte a goutte, une solution de 6,85 g (0,114 mole) d'ethylenediamine dans 30 ml de to- 
luene, sur un melange de 90 ml de toluene sec et 57 ml (0,114 mole) de trimethylaluminium en solution 
2M dans du toluene refroidi a 0°C. On chauffe ensuite le melange a 60°C dans un bain d'huile.puis on 

10 ajoute une solution de 9,38 g (0,038 mole) de 2-(1-chloro-5,6-dihydro-4H-thi6no{3 ( 4-c]pyrrol-5-yl)acetate 

d'ethyle dans 90 ml de toluene. On chauffe le melange au reflux pendant 1 h 30 mn, puis on le refroidit a 
-10°C et on hydrolyse avec 60 ml d'eau en maintenant la temperature entre -10°C et -5°C. On ajoute 250 
ml de chlorure de methylene et 150 ml d'acetate d'ethyle, on elimine les sels mineraux par filtration, on 
separe la phase organique, on la lave avec 3 fois 250 ml d'eau, on la seche et on la concentre sous vide. 

15 On obtient 4,41 g de produit qui est dissous dans 75 ml d'isopropanol et traite avec 40 ml d'une solution 

1 M d'acide chlorhydrique dans de I'isopropanol. On concentre la solution et on recristallise le produit dans 
45 ml d'ethanol. On obtient 4,50 g de produit 
Point de fusion : 217-219°C (avec decomposition). 

20 Exemple 10 : Dichlorhydrate de 1-6thoxycarbonyl-5-[(4,5-dihydro-1H-imidazol-2-yl)methyl]-5,6-dihydro-4H- 
thieno[3,4-c]pyrrole. 

10.1 1-carboxy-5-tosyl-5,6-dihydro-4H-thieno[3 4-c]pyrrole. 

A une solution de 3,5 g (12,5 mmoles) de 5-tosyl-5,6-dihydro-4H-thieno[3,4-c]pyrrole dans 40 ml de 

25 tetrahydrof uranne sec on ajoute, sous argon et a -70°C, 9,4 ml (15 mmoles) d'une solution de butyllithium 

1,5 M dans de I'hexane. Apres 10 minutes, le melange est vers6 sur 200 g d'anhydride carbonique solide 
puis evapore a sec. On ajoute 50 ml d'eau et la suspension obtenue est f iltree puis vers6e sur de I'acide 
chlorhydrique 1 M. On obtient un precipite qui est filtre et seche pour fournir 2,85 g d'un solide creme. 
Rendement 70%. Point de fusion : 234-236°C (avec decomposition). 

30 10.2 Bromhydrate de 1-carboxy-5,6-dihydro-4H-thieno[3,4-c]pyrrole. 

On chauffe a 60°C dans un bain d'eau, pendant 15 mn, un melange de 0,5 g (1,54 mmole) de 1-car- 
boxy-5-tosyl-5,6-dihydro-4H-thieno[3,4-c]pyrrole et 5 ml d'une solution a 33% d'acide bromhydrique dans 
de I'acide acetique, place dans un tube scelle. On refroidit ensuite le melange reaction nel, on filtre le pre- 
cipite forme, on le lave deux fois avec de I'ether diethylique et on le seche. On obtient 0,32 g de produit 

35 sous forme de bromhydrate. 

Rendement 83%. Point de fusion : 281 ,3-281 ,7°C. 

10.3 Chlorhydrate de 1-6thoxycarbonyl-5 f 6-dihydro-4H-thieno[3,4-c]pyrrole. 

On fait passer un courant d'acide chlorhydrique dans une suspension de 3,3 g (1 3,2 mmoles) de brom- 
hydrate de 1-carboxy-5,6-dihydro-4H-thieno[3,4-c]pyrrole dans 75 ml d'ethanol, chauffee au reflux pen- 
40 dant 4 h. Le solvant est ensuite evapore et le residu triture avec deux fois 20 ml d'ether diethylique. On 

obtient 2,46 g d'un solide beige. 

Rendement 80%. Point de fusion : 163°C (avec decomposition). 

10.4 Dichlorhydrate de 1-6thoxycarbonyl-5-[(4,5-dihydro-1H-imidazol-2-yl)methyl]-5,6-dihydro- 
4H-thieno[3,4-c]pyrrole. 

45 On verse une solution de 0,65 g de chlorhydrate de 1-6thoxycarbonyl-5,6-dihydro-4H-thieno[3,4- 

cjpyrrole et 1,47 ml de N,N-diisopropylethylamine dans 15 ml de dim6thy1formamide sur un melange de 
0,75 g de chlorhydrate de 2-chloromethyl-1H-4,5-dihydroimidazole, 0,5 ml de N,N-diisopropylethylamine 
et 1 5 ml de dimethyifor mamide. On soumet le melange aux ultrasons pendant 4 h, puis on I'evapore sous 
vide. On dissout le residu dans 3 ml d'ethanol et on chromatographie sur colon ne de si I ice avec de I'et ha no I 

so comme eluant Apres evaporation du solvant, on traite le residu avec 5 ml d'isopropanol sature en acide 

chlorhydrique. 

On obtient 0,182 g de produit 

Point de fusion : 213-215°C (avec decom posit ion). 

55 Exemple 11 : Dichlorhydrate de 1-ethyl-5-[(4,5-dihydro-1H-imidazol-2-y1)methy1]-5,6-dihydro-4H-thieno[3,4- 
c]pyrrole. 



11.1 1-Ethyi-5-tosyl-5,6-dihydro-4H^thieno[3,4-c]pyrrole 
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A une solution de 1,4 g de 5-tosy1-5,6-dihydro-4H-thieno[3,4-c]pyrrole dans 15 ml de tetrahydrofu- 
ranne sec, on ajoute, a -70°C, 3,75 ml d'une solution 1,6 M de n-butyllithium dans de I'hexane. On ajoute 
ensuite 0,51 ml de iodoethane et on agite le melange a la temperature ambiante pendant 2 h, puis on verse 
la solution dans 100 ml d'eau glacee. On filtre le solide forme, on le lave avec de I'hexane et on le recris- 
5 tallise dans de rethanol. On obtient 0,16 g de produit. 

Point de fusion : 117-120°C. 

11.2 Chlor hydrate de 1-ethyl-5,6-dihydro-4H-thi6no[3,4-c]pyrrole 

Sur une solution de 4,8 g de 1-ethyl-5-tosyl-5,6-dihydro-4H-thieno[3,4-c] pyrrole dans 50 ml de tolue- 
ne sec, on verse a la temperature ambiante, 20 ml d'une solution 3,4 M d'hydrure de bis(2-methoxye- 
10 thoxy)alu minium et de sodium dans du toluene. On chauffe le melange au reflux pendant 26 h, puis on le 

refroidit a la temperature ambiante eton le verse dans 300 ml d'hydroxyde de sodium 1 N. On lave la phase 
organique avec 3 fois 10 ml d'eau puis on I'evapore a sec. On dissout le residu dans 5 ml d'isopropanol 
sature d'acide chlorhydrique. 

On filtre ensuite les cristaux formes, on les lave avec de I'acetone et on les seche. On obtient 0,3 g de 
15 prod u it 

Point de fusion : 149-151 °C. 

11.3 Dichlorhydrate de 1-ethyl-5-[(4,5-dihydro-1 H-imidazol-2-yl)methyl]-5,6-dihydro-4^thienop,4-c] 
pyrrole 

Dans un ballon de 25 ml, on introduit 0,53 g de chlorhydrate de 1-ethyl-5,6-dihydro-4H-thieno[3,4- 
20 c] pyrrole, 1,47 ml de N,N-diisopropylethyl amine et 15 ml de dimethylformamide puis on ajoute une solution 

de 0,75 g de chlorhydrate de 2-chloromethyl-1H-4,5-dihydroimidazole et 0,5 ml de N.N-diisopropylethy- 
lamine dans 15 ml de dimethylformamide. On soumet le melange reactionnel aux ultrasons pendant 8 h, 
puis on evapore le solvant et on purif ie le residu par chromatographie sur gel de si I ice avec de rethanol 
comme eluant. On recristallise le produit dans 5 mi d'isopropanol sature en acide chlorhydrique. On obtient 
25 0,233 g de produit. 

Point de fusion : 207-208°C (avec decomposition). 

Exemple 12 : Dichlorhydrate de 1,3-dibromo-5-[(1 Wmidazol-4-yl)methy^ 

30 12.1 1,3-Dibromch5-[(1-triphenyliT^^ 

Dans un ballon de 50 ml, on introduit 1 ,5 g (4,1 mmoles) de bromhydrate de 1,3-dibromo-5,6-dihydro- 
4H-thieno-[3,4-c]pyrrole, 2,12 g (5,9 mmoles) de 1-triphenylmethyl-4-chloro- methyl imidazole, 30 ml de 
dimethylformamide et 1 ,54 ml (9 mmoles) de N,N-diisopropylethylamine. On soumet le melange reaction- 
nel aux ultrasons pendant 2 heures puis on le verse sur de la glace. Le precipite obtenu est filtre, lave a 

35 Teau, repris avec 50 ml d'acetate d'ethyle, seche sur sulfate de sodium, filtre et evapore a sec. Le residu 

est purif ie par chromatographie sur gel de silica a I'aide du melange eluant acetate d'ethyle/hexane 1/1. 
On obtient 0,8 g d'un solide blanc. Rendement 32%. 

12.2 Dichlorhydrate de 1,3-dibromo-5-[(1H-imidazol-4-yl)methyl]-5,6-dihydro-4H-thieno[3,4- 
c]pyrrole. 

40 On chauffe au reflux pendant 1 heure, une suspension de 0,7 g (1,15 mmole) de 1,3-dibromo-5-[(1- 

tri phenyl met hyl-1H-imidazol-4-yl)methyl]-5,6-dihydro-4W-thieno[3,4-c] pyrrole dans 14 ml d'acide chlor- 
hydrique 2M. Le precipite forme est filtre et lave a Teau. Les phases aqueuses reunies sont lavees avec 
de I'acetate d'ethyle puis evaporees a siccite pour fournir 0,45 g d'un solide marron qui est cristallise dans 
de Tisopropanol. On obtient 0,082 g d'un solide creme. 

45 Rendement 17%. Point de fusion : 221 °C (avec decomposition). 

Exemple 13 : Dichlorhydrate de 5-[(1H-imidazol-4-yl)methyl}-5,6-dihydro-4H-thieno[3,4-c]pyrrole. 

13.1 5-[(1-Tripheny1methyl-1H-imidaz 

so Dans un ballon de 100 ml, on introduit 0,88 g (1 ,45 mmole) de 1 ,3-dibromo-5-[(1-triphenylmethyl-1H- 

imidazol-4-yl)methyl]-5,6-dihydro-4W-thieno[3,4-c] pyrrole et 70 mi de methanol. Ala suspension obtenue, 
on ajoute 1,83 g (29 mmoles) de formiate d'ammonium et 0,6 g de charbon palladie a 10%. Le melange 
est chauffe au reflux pendant 8 heures puis refroidi et filtre sur celite. Le residu est lave avec deux fois 
10 ml de dichloromethane et les filtrats sont evapores a siccite. 

55 On obtient 0,34 g d'un solide qui est purif ie par chromatographie sur gel de si I ice a I'aide du melange eluant 

dichloromethane/methanol 29/1. On obtient 0,14 g de compose avec un rendement de 23%. 

1 3.2 Dichlorhydrate de 5-[(1H-imidazol-4-yl)methyl]-5,6-dihydro-4H-thieno[3,4-c] pyrrole. 

On dissout 0,14 g (0,3 mmole) de 5-[(1-triphenylmethyl-1H-imidazol-4-yl)methyl]-5,6-dihydro-4H- 
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thieno[3,4-c]pyrrole dans 1 ml d'ethanol puis on ajoute 1,5 ml d'acide chlorhydrique 2M et on chauffe au 
reflux pendant 1 heure. Le precipite forme est fi It re etlef iltratest lave avec deux fois 1 ml d'acetate d'ethy- 
le puis evapore a sec. Le residu est dissous dans 2 ml de methanol et decoiore par du charbon actif puis 
recristallise dans de I'isopropanol. On obtient 0,075 g de solide blanc creme avec un rendement de 86%. 
5 Point de fusion : 260°C. 

Les composes de I' invention sont rassembles dans les tableaux I et II avec leurs caracteristiques physi- 
ques. 
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Tableau I 




Compose 


R l 


R 2 


base ou sel 


F ( Q C) 


1 


CH 3 


H 


d ich lorhy dr ate 


208-210 (d) 


2 


CH 2 CH 3 


H 


dichlorhydrate 


207-208 (d) 


3 1 


(CH 2 ) 2 CH 3 


H 


dichlorhydrate 


186-189 (d) 


4 


(CH 2 ) 3 CH 3 


H 


dichlorhydrate 


196-198 (d) 


5 


CH(CH 3 ) 2 


H 


dichlorhydrate 


213 (d) 


6 


CH 2 CH=CH 2 


H 


d i ch 1 or hydra te 


> 270 (d) 


7 


^ v 


H 


dichlorhydrate 


196-199 (d) 


8 


Br 


H 


dichlorhydrate 


211-213 (d) 


9 


o- 


Br 


dichlorhydrate 


245-247 (d) 


10 


o- 


H 


dichlorhydrate 


209 (d) 


11 


CH 2 OCH 3 


H 


dichlorhydrate 


> 270 (d) 


12 


C0 2 C 2 H 5 


H 


dichlorhydrate 


171-174 (d) 


| 13 


C0 2 iC 3 H 7 


H 


dichlorhydrate 


179-181 (d) 


14 


C0 2 C 2 H 5 


CI 


dichlorhydrate 


213-215 (d) 


15 


CONHCH 3 


H 


dichlorhydrate 


220 (d) 


16 


F 


H 


dichlorhydrate 


203-204 


17 




H 


dichlorhydrate 


195-199 (d) 


18 




H 


dichlorhydrate 


211-214 (d) 


1 19 


H 


H 


chlorhydrate 


212-215 
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Compose 




R 2 


base ou sel 


F ( °C) 


20 


CH 3 


CH 3 


dichlorhydrate 


237-238 


21 


CI 


Cl 


d ich lorhydrate 


206-213 


22 


Br 


Br 


base 


175 (d) 


23 


Cl 


H 


dichlorhydrate 


217-219 (d) 



(d) = decomposition 



Tableau II 




Compose 


*1 


R 2 


Base ou sel 


FCC) 


24 


H 


H 


dichlorhydrate 


260 (d) 


25 


Br 


Br 


dichlorhydrate 


221 (d) 


26 


Cl 


Cl 


d i ch lor hydra t e 


229-231 (d) 


27 


Cl 


H 


d i ch 1 or hydra t e 


241-243 (d) 



(d) = decomposition 

Les composes de I'invention presentent une activite pharmacologique c^-antagoniste et ont ete testes 
dans differents ess a is biologiques. 

1 . Antagonisme des effets de la clonidine sur le vas deferens de rat . 

Cette determination a eu lieu sur le vas deferens du rat stimule a une frequence de 0,1 Hz en presence 
de 30 nanomoles de prazosine et de une micromole de cocaine selon la met hod e decrite par G.M. Drew dans 
European Journal of Pharmacology, 42, 123-130, (1977). 
Les pA 2 des composes de I'invention sont compris entre 6,5 et 9,4. 

12 
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2. Antagonisme de la liaison de la 3 H-clonidine surles recepteurs g 2 -adrenergiques . 

Le test est realise sur une preparation de membranes de cerveau de rat, selon la met hode decrite par D.A. 
Greenberg et al. dans Life Sci. 19, 69, (1976). 
5 Apres 30 mn d'incubation en presence de clonidine tritiee (0,05 a 7 nmole/l), on f iltre eton procede au compta- 
ge de la radioactivity du residu selon la methode de P.B.M.W.M. Timmermans et al., decrite dans European 
Journal of Pharmacology, 70, 7, (1981). 

Les concentrations inhibitrices 50 des composes de I'invention sont comprises entre 0,02 et 3,02 ^mole/I. 
Les resultats des essais biologiques montrent que les composes de I'invention presentent in vitro des pro- 

10 prietes antagonistes vis-a-vis des r6cepteurs adrenergiques de type a 2 . Les composes de I'invention peuvent 
3tre utilises, compte tenu de leurs proprietes pharmacologiques, pour le traitement du diabete, de Pobesite, 
de I 'hypotension, de i'ileum paralytique post-operatoire et/ou de I'asthme. 

Les composes de I'invention presentent egalement une activite ai-agoniste, mise en evidence par des es- 
sais biologiques sur I'artere pulmonaire isolee de lapin. 

15 Ces essais ont ete realises dans les conditions survantes: des lapins (Fauve de Bourgogne), pesant 2 a 

3 kg, ont ete assommes etsaignes, puis leurs arte res pulmonaires ont ete prelevees, diss6quees etd6coupees 
en bandelettes d'environ 1,2 a 2 mm de large et 20 mm de long. 

Ces bandelettes de tissu vasculaire ont ete plongees dans une solution physiologique (composition, exprimee 
en mmoUl : chlorure de sodium 137 ; chlorurede potassium 2,7 ; chlorure de calcium 1,8 ; dihydrogenophos- 
20 phate de sodium 0,4 ; hydrogenocarbonate de sodium 11 ,9 ; hexa hydrate de chlorure de magnesium 1 ,1 ; dex- 
trose 5,9 ; sel disodique de Pacide ethylenediaminetetraacetique 0,027 et acide ascorbique 0,057), oxygenee 
avec un melange de 95% d'oxygene et de 5% de gaz carbonique et maintenue a une temperature de 37°C. 
Elles ont ensuite ete soumises, pendant 4 h, a une traction de 4 g, reduite a 2 g juste avant le debut de ('ex- 
perience. 

25 On a alors contracts le tissu avec le compose a etudier et on a enregistr6 la tension resultante a I'aide d'un 
polygraphe Grass, mod el e 7D et un transducteur de force. On a trace deux courbes concentration-effet, avec 
des concentrations cumulatives de compose (de 100 nmol./l a 3 mmol./l) puis on a ajoute dans le bain, un 
antagoniste, I'alfuzosine, a la concentration de 1 umol./l, laisse en contact avec le tissu pendant 30 mn. Une 
autre courbe concent rat ion-effet a alors ete tracee et comparee avec la seconde courbe de contrdle. 

30 L'effet ai-agoniste est mesure par la concentration provoquant une contraction egale a 50 % de I'effet 

maximal. 

Pour les composes de i'invention, cette concentration varie entre 1,3 et 2,6 u.mol7l. 

Ces resultats montrent que les composes de I'invention presentent in vitro des propri6tes agonistes vis- 
a-vis des recepteurs adrenergiques de type c^. Les composes de I'invention peuvent done etre utilises dans 
35 le traitement de P incontinence urinaire. 

Les composes de I'invention peuvent etre presentes sous toute forme appropriee, en association avec 
tout excipient approprie, pour ('administration par voie orale ou parenteral ; par exemple sous la forme de 
comprimes, de dragees, de capsules, de solutions, etc.; 

La posologie quotidienne peut a Her de 0,1 a 20 mg/kg par voie orale. 

40 



45 



50 



55 



13 



EP 0 599 697 A1 

Annexe 1 
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Annexe 2 
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Annexe 3 
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Annexe 5 
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Annexe 6 




Revendications 

1. Derives de pyrrole de formule generale (I) 



(I) 
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dans laquelle represente un atome d'hydrogene ou d'halogene, un groups alkyle lineaire ou ra- 
mif ie, un groupe alcenyle, un groupe alcoxymethyle, le radical benzyle, un groupe phenyle even- 
tuellement substitue par un ou plusieurs atomes d'halogene ou radicaux alkyle, un groupe C0 2 R dans 
lequel R represente un radical alkyle lineaire ou ramif ie, le radical phenyle ou le radical benzyle, ou 
un groupe CONR'R" dans lequel R'et R" represented chacun, independamment I'un de I'autre, un atome 
d'hydrogene ou un radical alkyle lineaire ou ramif ie, 

R 2 represente un atome d'hydrogene ou d'halogene ou un groupe C 1n4 alkyle lineaire ou ramif ie et R 3 re- 
presente un groupe 4,5-dihydro-1H-imidazol-2-yle ou 1H-imidazol-4-yle, ainsi que leurs sels d'addition 
a des acides pharmaceutiquement acceptables. 

Les derives de pyrrole de formule generate (I), dans laquelle R 3 represente un groupe 4,5-dihydro-1H- 
imidazol-2-yle. 

Les derives de pyrrole de formule generate (I), dans laquelle R 3 represente un groupe 1H-imidazol-4-yle. 

Le dichlorhydrate de l-ethyl-S-KA.S-dihydro-IH-imidazol^-yiJmethyll-S^-dihydro^H-thienoP^- 
c]pyrrole. 

Le dichlorhydrate de 1-ethoxycarbonyl-5-[(4,5-dihydro-1H-imidazol-2-yt)methyl]-5,6-dihydro-4H-thie- 
no[3,4-c]pyrrole. 

Le 1,3-dibromc>-5-[(4,5-dihydro-1H-imida*ol-2^ 

Le dichlorhydrate de 1-chloro-5-[(4,5-dihydro-1H-imidazol-2-yl)methyl]-5 P 6-dihydro-4H-thieno[3,4- 
c] pyrrole. 

Procede de preparation des composes de formule (I) selon la revendication 1, dans laquelle R3 repre- 
sente un groupe 4,5-dihydro-1H-imidazol-2-yle, caracterise en ce que I'on fait reagir un compose de for- 
mule (II) 



dans laquelle R1 et R2 sont definis comme dans la revendication 1, avec le 2-chloromethyl-4,5-dihydro- 
1 H-imidazole, dans un solvant tel que le dimethylfbrmamide, en presence de N.N-diisopropylethylamine, 
dans un bain soumis aux ultrasons. 

Procede de preparation des composes de formule (I) selon la revendication 1, dans laquelle R3 repre- 
sente un groupe 1 H-imidazol-4-yle, caracterise en ce que Ton fait reagir un compose de formule (II) dans 
laquelle R1 et R2 sont definis comme dans la revendication 1 , avec le 4-chloromethyl-1-triphenylmethy- 
limidazole, dans un solvant tel que le dimethyiformamide, en presence de N.N-diisopropylethylamine, 
dans un bain soumis aux ultrasons, et que Ton traite le compose obtenu, avec de I'acide chlorhydrique, 
a une temperature d'environ 100°C. 

Medicament caracterise en ce qu'il consists en un compose de formule (I) selon la revendication 1. 

Composition pharmaceutique caracterisee en ce qu'elle contient un compose de formule (I) selon la re- 
vendication 1 en association avec tout excipient approprie. 
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